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(5?) Llnvention concerne des emplStres transdermiques ou 
dermiques pour I'administration d'une quantite contr61ee de 
substance active qui se compose : 

1. D'une couche de recouvrement 3 fermee et impermeable 
a la formulation de substance active: 

2. D'une couche permeable 4 a la substance active, consti- 
tute d'une matiere membraneuse. qui est liee sur un cfite a la 
couche de recouvrement 3 et forme un reservoir pour la 
formulation de substance active: 

3. D'un reservoir contenant la formulation de substance 

active* 

4. D'une couche adhesive 5 sur le c6te oppose de ia 
couche permeable 4 a la substance active, qui est toumee vers 
la surface d application; et 

5. D'une couche protectrice eliminable 6 sur la couche 

adhesive. 

et est caracterisee en ce que le reservoir pour la formulation 
de substance active est subdivise en plusieurs chambres 8 par 
des jonctions 9 entre la couche de membrane 4 et la couche 
de recouvrement 3. 
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EMPLATRES TRANS DERMIQUES ET DERMIQUES COMPORTANT PLUSIEURS 

SUBDIVISIONS 

L' invention concerne des emplatres transdermiques ou 
dermiques pour 1' administration d'une quantite de 
5 substance active ccontrol£e , qui se composent : 

(1) d'une couche de recouvrement fermee et 
impermeable h la fonrtulationde substance active , 

(2) d'une couche permeable a la substance active, en 
une matiere membraneuse qui est liee h un cote de la 

10 couche de recouvrement et forme un reservoir pour la 

formulation de substance active comportant plusieurs chambres, 

(3) de chambres s6par6es contenant la formulation de 
substance active, 

(4) d'une couche adhesive sur le cote oppose de la 
15 couche permeable & la substance active, qui est tournee 

vers la surface d' application, et 

(5) d'une couche protectrice eliminable sur cette 
couche adhesive. 

Depuis quelques temps, les emplatres pour 
20 1 • administration de substances actives par absorption 
systemique k travers la peau (administration 
transdermique) ont pris de 1 • importance . Avec le temps, de 
plus en plus de medicaments actifs par voie systemique et 
pouvant etre administr£s par voie transdermique sont 
25 apparus. L'avantage de ce mode d 1 administration consiste 
dans le passage des substances actives dans les vaisseaux 
en evitant le tractus gastro-intestinal . Le passage a 
travers le systeme hepatique est evite, avant que la 
substance n'ait atteint son but. On peut en outre 
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administrer par voie transdermique des substances qui ne 
doivent habituellement etre administrees que par le 
medecin, ce qui facilite 1 'automedication. 

L'automedication presuppose 1 ■ observation precise 
des prescriptions d'utilisation par les malades et la 
stabilite au stockage de la substance active. Elle 
presente comme inconvenients des modifications physiques 
ou chimiques de la substance active, des adjuvants ou des 
systemes de support au cours de la periode de stockage ou 
au cours de 1 'utilisation. En particulier, il est 
necessaire que l'emplatre soit applique sur la peau de 
maniere reguliere et soit ajuste parfaitement, sans former 
de plis. 

Dans les systemes sous forme d'emplatres 
transdermiques connus, qui sont decrits dans les brevets 
US Nos 3.996.934, 3.797.494, 3.742.951 et 3.598.122; la 
substance active ou la preparation de medicament sont 
contenues dans une "poche" qui est formee par la couche de 
recouvrement non permeable et par la couche de membrane, 
laquelle est munie pour sa part, d'une couche protectrice 
eliminable. Cette couche protectrice est enlevee par le 
malade lors de 1' application de l'emplatre sur la peau. 

Les emplatres transdermiques et meme les emplatres 
dermiques connus presentent frequemment 1 • inconvenient que 
la substance active ou la preparation medicamenteuse 
descend a l'interieur du r6servoir et se rassemble au 
point le plus profond du syst&me. Le meme effet peut 
egalement se produire lorsque l'emplatre n'est pas 
conserve en position plane. Cet inconvenient est 
particulierement important dans le cas d'emplatres qui ont 
une surface du reservoir de substance active superieure a 
30 cm 2 . En outre, le malade doit veiller, dans des 
systemes d'une telle dimension, a un ajustement precis de 
l'emplatre et a une repartition r6guli6re de la 
preparation de substance active dans le reservoir sur la 
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surface de contact avec la peau. Ces prescriptions 

d' utilisations ne sont pas observees par tous les malades. 

Dans le cas d'un mauvais ajustement de l'emplatre et 
d'une repartition irreguliere de la substance active ou de 
la preparation de substance active dans le reservoir, la 
vitesse de passage et la quantite traversant de l'emplatre 
dans la peau diminue. Ainsi, certaines parties de la peau 
recouverte par l'emplatre sont sous-approvisionnees. Dans 
le cas d'une vitesse de passage h travers la membrane plus 
eievee que la vitesse d' absorption de la peau, une 
fraction considerable de la substance active est perdue en 
raison de la concentration locale. Dans le cas d'une 
vitesse de passage plus faible que la vitesse 
d' absorption, les parties sous-approvisionnees.de la peau 
re$oivent une quantity de substance active plus faible que 
pr evue . 

En particulier, dans le cas d' emplatres de grande 
dimension avec des preparations de substances actives 
semi-solides ou liquides qui sont appliquees sur des . 
parties du corps qui se trouvent le plus souvent en 
position verticale, 1 'accumulation de la substance active 
ou de la preparation medicamenteuse dans les parties les 
plus basses du reservoir de substance active pose un 
probleme. 

L 1 invention concerne des emplatres therapeutiques 
dermiques et transdermiques, qui permettent de surmonter 
les problemes et inconvenients deer its ci-dessus. 

En particulier, l 1 invention se propose de fournir 
des emplatres therapeutiques dermiques et transdermiques, 
qu'il suffit au malade d'appliquer sur la peau, sans qu»il 
ait & repartir ulterieurement, par exemple.en les pressant 
plusieurs fois, la substance active ou la preparation de 
substance active. 

La presente invention se propose en outre de fournir 
des emplatres therapeutiques dermiques ou transdermiques, 
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qui peuvent etre places dans n'importe quelle orientation, 
aussi bien horizontalement que verticalement. 

Un autre but de 1' invention consiste en les 
possibilites d'utilisation inconnues jusqu'a present 
d'excipients pour preparation de substance active pour des 
systemes therapeutiques transdermiques ou dermiques. 

Ces buts sont atteints par la presente invention qui 
a pour objet des emplatres therapeutiques transdermiques 
ou dermiques dans lesquels le reservoir en forme de poche, 
qui contient la substance active ou la preparation de 
substance active, est subdivise en "poches" ou chambres 
plus petites, separees les unes des autres. 

L' invention concerne des emplatres transdermiques ou 
dermiques pour 1' administration d'une quantite controlee 
de substance active qui se composent 

(1) d'une couche de recouvrement fermee et 
impermeable a la f ormulation de substance active, 

(2) d'une couche permeable a la substance active, 
constitute d'une matiere membraneuse, qui est liee sur un 
cote a la couche de recouvrement et forme un reservoir 
pour la formulation de substance active, 

(3) d'un reservoir contenant la formulation de substance 



(4) d'une couche adhesive sur le cote oppose de la 
couche permeable a la substance active, qui est tournee 
vers la surface d' application, et 

(5) d'une couche protectrice eliminable sur la 

couche adhesive, 

caracterises en ce que le reservoir pour la formulation 
de substance active est subdivise en plusieurs chambres 
par des jonctions entre la couche de membrane et la couche 

de recouvrement. 

Les emplatres conformes a 1» invention sont illustres 

par les dessins annexes, dans lesquels la meme 
numerotation designe les memes objets. Les dessins 
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illustrent 1' invention sans la limiter. 

Les figures 1 et 3 representent deux emplatres de 
l'6tat de la technique, vus de dessus ; 

les figures 2 et 4 representent ces emplatres en 
coupe transversale ; 

les figures 5 & 8 representent quatre modes de 
realisation d' emplatres conformes a l 1 invention en coupe 
transversale ; 

les figures 9 k 12 representent le mode de 
realisation de la figure 8 sous divers angles ; 

les figures 13 k Is representent le mode de 
realisation des figures 8, 10 et 11 avec des systemes k 
quatre chambres, sous divers angles ; 

la figure 16 est identique k la figure 10, 
cependant, dans ce mode de realisation, des substances 
actives et/ou preparations de substances actives 
diff6rentes sont contenues dans les chambres ; 

la figure 17 represente un mode de realisation dans 
lequel les couches peuvent etre rabattues les unes sur les 
autres ; 

la figure 18 represente le mode de realisation de la 
figure 17, aprfcs rabattement des couches ; 

la figure 19 represente un mode de realisation avec 
une chambre en reservoir ou une chambre presentant une 
plus forte accumulation de substance active, vue de 
dessus ; et 

la figure 20 represente le mode de realisation 
correspondant k la figure 19 en coupe transversale. 

La presente invention concerne un emplatre dermique 
ou transdermique ameiiore, dans lequel la substance active 
ou la preparation de substance active se trouve dans un 
reservoir de substance active. L' amelioration consiste 
principalement dans le fait de subdiviser le reservoir de 
substance active (voir le chiffre 2 sur les figures 1 a 4) 
en plusieurs chambres (voir le chiffre 8 sur les figures 5 
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h 17). 

Les emplatres connus jusqu'* present (voir figures 1 
k 4) se composent d'une couche de recouvrement protectrice 
3, d'une membrane poreuse permeable 4, qui forment 
ensemble le reservoir de substance active 2, d'une couche 
adhesive 5 sur la surface de la membrane poreuse 4 et 
d'une feuille protectrice eiiminable 6 sur la couche 
adhesive 5. 

La couche adhesive peut s'etendre sur toute la 
surface du reservoir 2 (voir figure 2) . Une certaine 
surface de la membrane peut egalement etre exempte de 
matifcre adhesive (voir le chiffre 21, figure 4). Comme on 
le voit sur les figures 5 h 16, 1' invention concerne un 
emplatre dans lequel le reservoir de substance active 2 
est subdivise en plusieurs chambres 8 separees les unes 
des autres par des jonctions 9, par exemple par des 
traverses, des cordons de scellement ou des cordons de 
soudure. La languette 7 n'est pas representee sur les 

figures 5, 6 et 7. 

La surface de chacune des diverses chambres 8 ne doit 

pas depasser 30 cm 2 , de preference 26 , 7 cm , en 
particulier 20 cm 2 , et surtout 13,3 cm 2 . La plus grande 
distance entre le centre de gravite 10 d'une des chambres 
isoiees (voir figure 5) et la limitation 20 de cette 
chambre ne doit pas depasser 2,7 cm, de preference 2,55 
cm, en particulier 2,23 cm, et surtout 1,78 cm. Le 
perimetre de chacune des diverses chambres de substance 
active ne doit pas depasser 4,04 fois la racine carree de 
la surface d'une chambre. La forme de chacune des chambres 
de substance active isoiee est quelconque, tandis que les 
distances et le perimetre indiques ne s'appliquent pas * 
des systimes dans lesquels les chambres sont separees par 
un sy st&ne de cercles concentriques (voir figure 6) ou ont 
une disposition polygonale ou rectangulaire avec un 
perimetre plus faible. 



7 



2593401 



Des formes g6ometriques pref drees de l*emplatre. 
conforme h 1" invention, sans la languette 7 avec laquelle 
la couche protectrice peut etre eliminee, sont : ovales, 
elliptiques, circulaires ou rectangulaires ou analogues a 
un rectangle avec deux languettes arrondies se faisant 
face (voir figure 8). D'autres formes sont dgalement 
possibles. On prdfere particulierement des formes 
circulaires et rectangulaires avec deux extr£mit£s 
oppos6es arrondies, dont l'une peut etre £tir6e pour 

former une languette. 

Les limites des diverses chambres & substance 
active, voir les nervures 9, 12 et 13 dans les diverses 
figures, peuvent avoir des orientations quelconques. Une 
disposition radiale de lignes droites depuis le centre de 
gravity de l'emplatre dans son ensemble ou depuis le 
centre du cercle est preferde. On pref£re egalement des 
limites verticales ou horizontales, ou des limites formant 
des angles obliques. Des combinaisons de cette disposition 
sont dgalement possibles, en particulier .dans des modes de 
realisation dans lesguels des cercles concentriques 
constituent les limites des chambres de substance active. 

La subdivision en plusieurs chambres offre en outre 
l'avantage que l»on peut faire varier l»excipient de la 
substance active. On peut utiliser des excipients moins 
visqueux et plus fluides que les pommades visqueuses 
utilisdes jusqu'St present. Par consequent, les chambres 
peuvent contenir des formules de susbtance active dont la 
vitesse de liberation peut varier davantage et qui 
permettent un controle plus precis de la liberation de 
substance active sur la peau. On peut utiliser n'importe 
quel excipient pharmaceutique qui ne libere pas la. 
substance active sur la membrane poreuse 4 et qui ne donne 
pas lieu a des interactions avec la membrane 4 et/ou avec 
la couche de recouvrement 3. 

Un autre avantage consiste en ce que l'on peut faire 
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varier la lib6ration de substance active par (1) des 
substances actives differentes dans les diverses chambres, 
(2) des concentrations en substance active differentes 
dans les diverses chambres, (3) des excipients 
pharmaceutics differents dans les diverses chambres qui 
permettent des vitesses de passage differentes, (4) des 
adjuvants ou aditifs tels que des agents ameliorant la 
penetration differents dans diverses chambres, mais le cas 
echeant non dans toutes les chambres, et/ou (5) des 
matieres de membrane differentes ayant des permeabilites 
differentes dans les diverses chambres. En faisant varier 
localement la couche adhesive sur la membrane qui recouvre 
les diverses chambres, on peut en outre faire varier la 
liberation de substance active. 

Grace aux possibilites de variation indiquees, on 
peut regler la liberation de substance active de 
l'emplatre d'une maniere encore plus precise, de telle 
sorts que 1 ' on obtient des valeurs determines , sures et 

reproductibles . 

On peut egalement remplir diverses chambres avec 
diverses substances actives, qui doivent etre administrees 
selon les possibilites successivement ou dans un autre 
ordre determine. L ' automedication de preparations qui 
devraient sans cela etre administrees separement est 
facilitee par leur association dans un systeme 
therapeutique. Grace a la separation en plusieurs chambres 
de substances actives on peut reunir deux substances 
actives ou davantage ou divers excipients qui sans cela ne 
pourraient pas etre combines dans un systeme a une seule 
chambre en raison de possibilites d ' interactions dans un 

seul systeme therapeutique. 

Les systemes therapeutiques conf ormes a 1 • invention 
sous forme d'emplatres peuvent etre utilises pour de 
nouveaux modes d« administration avec une liberation 
controlee et retardee. Par exemple, dans un systeme a 
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trois chambres conforme aux figures 19 et 20, deux 
chambres ont une concentration de base de la substance 
active. La troisieme chambre contient une concentration 
plus eievee. A I'aide d'une membrane 13 que l'on peut 
5 faire eclater, impermeable k la substance active, que l'on 
fait 6clater avant ou pendant !• application de la 
substance active et d'une membrane 12 permeable, que l'on 
ne peut pas faire eclater, qui deiimite les chambres ayant 
des concentrations en substance active faibles et plus 

10 eievees, ou d'une membrane non poreuse 14 qui recouvre les 
chambres ayant la concentration la plus eievee en 
substance active en plus ou k la place de la membrane 
poreuse 4, on peut utiliser comme reservoir les chambres 
ayant la concentration la plus eievee en substance active, 

15 qui maintiennent la concentration de la substance active 
dans les chambres ayant la teneur en substance active la 
plus faible k un niveau approprie pendant une duree 
prolong&e. Si l'on renonce dans de tels syst&mes a la 
couche non poreuse, on peut mettre k profit les 

20 differences dans les vitesses de penetration et 

d ' absorption en raison de differences de concentration 
pour la production d'une dose initiale plus eievee 
s'abaissant ensuite k la dose d'entretien. 

L' administration d'une dose initiale accrue en un 

25 temps donne, puis d'une dose d'entretien convient en 

particulier lors de 1 'utilisation de certaines substances 
actives telles que la nitroglycerine. 

De tels programmes d' utilisation ne pouvaient etre 
realises jusqu'& present avec un systeme & une seule 

30 chambre. Dans le cas de 1 'utilisation de systeme k 

plusieurs chambres, avec une teneur en substance active 
differente dans les diverses chambres, on peut realiser la 
liberation regiee dans le temps de doses differentes. 

Dans le cas de 1 'utilisation d'un emplatre contenant 

35 25 % de la quant ite theorique de nitroglycerine dans deux 
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chambres de meme grandeur, d'un systeme St trois chambres 
et avec 100 % dans la troisieme chambre, le malade regoit 
une dose initiale pendant 16 heures. Au bout de ce temps, 
les chambres ayant la teneur la plus basse en substance 
active sont pratiquement viddes, tandis que la chambre 
dont la teneur en substance active est la plus 61evee 
dispose encore d f une quantity r«*siduelle. Cette quantity 
r6siduelle suff it pour maintenir le niveau th£rapeutique 
jusqu"& ce que 24 heures se soient 6coul6es. 

Cette m^thode d" utilisation pr^sente des avantages 
lorsque, dans le cas de 1 1 administration orale habituelle, 
la dose initiale n£cessaire conduit k des effets 
secondaires, mais que cependant 1» administration une fois 
par jour est n^cessaire, en particulier dans le cas' de 
personnes ag£es.« 

Un autre avantage des emplatres avec des membranes 
capables d'Eclater entre les chambres est qu § ils 
conviennent pour des formules qui doivent etre appliquees 
peu de temps apr&s leur preparation. Dans ce cas, les 
emplatres sont munis de diverses substances actives et/ou 
excipients dans diverses chambres. Les nervures ou cordons 
de scellement qui se trouvent entre les chambres sont 
brisds et le contenu passe de I'une dans 1* autre. 
I^emplatre peut alors etre appliqud. 

Un autre mode de realisation est const itu£ par des 
emplatres contenant diverses substances actives 
m61angeables avant 1' application dans diverses chambres, 
I'emplatre pouvant etre replie sur lui-meme conform6ment 
aux figures 17 et 18 apr6s Elimination de la couche 
protectrice. Ainsi, deux chambres disposes cote h cote 
sont amen6es l«une sur !■ autre, leur contenu pouvant alors 
etre melange. Dans cette disposition, l'emplatre ressemble 
aux systemes ddcrits, mais il a la caract^ristique 
suppltoentaire que des couches de membrane et des couches 
adhdsives sont disposees parallelement entre les 
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reservoirs. 

Les systeroes therapeutiques conformed a 1" invention 
sont fabriques d'une maniere connue en soi. En 
particulier, les jonctions, par exemple les nervures ou 
les cordons de scellement entre les diverses chambres, en 
particulier lorsque ceux-ci ne sont pas susceptibles 
d'etre detruits par eclatement, sont soudes a la chaleur. 
Tous les procedes connus pour la fabrication d f emplatres 
transderraiques et dermiques peuvent etre utilises. 

Le systeme therapeutique dermique et transdermique 
conforme i 1» invention peut etre utilise pour 
1' application de substances actives quelconques sur la 
peau. Seules peuvent etre utilisees des substances actives 
qui sont soit absorbees en quantite suffisante h travers 
le derme (le cas echeant avec addition d 1 agents ameliorant 
la penetration) et/ou sont contenues dans le systeme pour 
la realisation d'une concentration en substance active 
suffisante pour 1' action systemique ou qui permettent 
d'obtenir localement un effet therapeutique. Toutes les 
substances actives doivent etre capables de traverser la 
membrane poreuse et la couche adhesive qui fixe I'emplatre 
sur la peau ou les muqueuses. 

Pour les modes de realisation de 1' invention, on 
peut utiliser tous les medicaments systemiquement actifs, 
qui sont absorbes par la surface du corps munie de 
l^mplatre, en observant les indications de dose et les 
prescriptions d^mploi connues. Les doses li utiliser 
dependent de la substance active & appliquer. Des 
medicaments systemiquement actifs appropries sont par 
exemple des substances antibacteriennes telles que des 
penicillines, des tetracyclines, des oxytetracyclines, des 
chlorotetracyclines, le chloramphenicol ou des sulf amides, 
des sedatif s et/ou hypnotiques tels que le pentobarbital 
sodique, le phenobarbital, le secobarbital sodique, la 
codeine, 1 • alpha-bromisovaleryluree, le carbromal ou le 
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phenobarbital sodique, des medicaments psychotoniques tels 
que 1 • indolacetate de 3- (2-aminopropyl) ou ^indolacetate 
de 3-(2-aminobutyl) , des anti-hypertenseurs tels que la 
reserpine, des tranquillisants tels que le chlorhydrate de 
chlorpromazine ou le chlorhydrate de thioprpazate, des 
hormones telles que des adrenocorticosteroldes, comme par 
exemple le 6bc -methylprednisolene, des agents steroldiens 
androgenes tels que la methyltestosterone et la 
f luoxymesterone, des agents steroidiens oestrogenes tels 
que 1' ©estrone, le 17J3 -oestradiol et l'ethinyloestradiol, 
la progesterone ou la norethindrone, la thyroxine, des 
antipyretiques tels que l»aspirine, le salicylamide ou le 
salicylate de sodium, la morphine et d f autres analgesiques 
h base de morphine, desd antidiabetiques tels que 
l'insuline, des agents vasodilatateurs tels que la 
nitroglycerine, des glycosides cardiaques tels que la 
digitoxine, ou la ouabine, des anticholinergiques tels que 
1 •atropine, le bromure de methscopol amine, la hyoscyamine 
ou la methsocopolamine associee a du phenobarbital, des 
agents antipaluddens tels que la 4-aminoquinoieine, la 
9-aminoquinol6ine ou la pyrimethamine ou des additifs 
alimentaires tels que des vitamines, des acides amines 
essentiels et des graisses essentielles. 

Un grand choix de medicaments actifs localement 
peuvent etre utilises pour les modes de realisation de la 
presente invention. Ces substances actives sont par 
exemple des agents antisudoraux tels que le chlorure 
d 1 aluminium, des desodorants tels que 1 •hexachlorophene ou 
le chlorure de methylbenzethonium, des astringents tels 
que l f acide tannique, des keratolytiques tels que l'acide 
benzoique, l'acide salicylique, le resorcinol, 
1* iodochlorhydroxyquine, des agents antifongiques tels cue 
le tolnaftate, la griseofulvine, la nystatine et 
l'amphotericine, des anti-inflammatoires du type 
corticosterodes tels que 1 'hydrocortisone, 1' acetate 
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d' hydrocortisone, la prednisolone, la methylprednisolone, 
le triamcinolonacetonide, la f luorocortisone, la 
flurandrenolone, le f lumethasone, le phosphate de 
dexamethasone sodium, la betamethasone, le valerate de 
5 betamethasone, le f luocinolacetonide, la f luormetholone, 
ainsi que le chlorhydrate de pramoxine, des 
antineoplasiques tels que le methotrexate, ainsi que des 
agents antibacteriens tels que la bacitracine, la 
neomycine, 1 ' erythromycine , le chlorhydrate de 

10 tetracycline, le chloramphenicol, l^xytetracycline,. la 
polymyxine B, le nitrofuraxone, le mefenide, 
1 'hexachlorophene, le chlorure de benzalconium, le 
chlorure de cetalconium, le chlorure de methylbenzethonium 
et le sulfate de neomycine, 

15 Dans 1 1 enumeration ci-dessus des substances actives, 

la designation "systemique" ou "locale" est arbitraire 
pour quelques substances actives, car certaines substances 
actives peuvent agir aussi bien localement que 
sy stemiquement . 

20 On peut egalement utiliser les derives pharmaceutic 

quement acceptables des substances actives precedemment 
mentionnees, par exemple des ethers, des esters, des 
amides, des acetals, des sels, etc. ou des formules avec 
ces derives et substances actives, qui possedent les 

25 permeabilites et les proprietes de transport desirees. Les 
substances actives mentionnees et leurs derives peuvent 
etre utilises aussi bien isoiement qu'en association avec 
d'autres substances actives. 

Les derives qui sont transformes en les substances 

30 actives par transformation par des enzymes de l'organisme 
h l'interieur de l'organisme sont particulierement 
appropries . 

Les substances actives mentionnees peuvent etre 
presentes dans les chambres & substance active sans 
35 adjuvants ou de preference avec des adjuvants. Comme 
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adjuvants et/ou matieres de support appropr ies , on citera 
ceux qui laissent la substance active et le systeme 
th6rapeutique chimiquement inchanges et n'exercent pas 
d'effets secondaires sur le malade. Des matieres de 
support appropr i^es sont par exemple de l'eau sterile, une 
solution saline aqueuse isotonique, du detrose dans de 
I'eau ou une solution saline, des produits de condensation 
de l'huile de ricin et de I'oxyde d 1 ethylene, environ 30 a 
35 moles d ! oxyde d 1 ethylene 6tant condenses avec une mole 
d'huile de ricin, des triesters liquides du glycerol avec 
des acides gras de faible masse moieculaire, des alcanols 
inferieurs, des huiles naturelles telles que l"huile de 
mais, l'huile d'arachide, l'huile de cesame, etc., des 
hydrocarbures tels qu'une huile minerale de quality ' 
pharmaceutique, des" silicones, des emulsionnants tels que 
des mono- ou diglycdrides d 4 acides gras, des derives 
d'acide phosphatidique tels que la lecithine, ou la 
cdphaline, des polyalkyleneglycols tels que le 
polyethyleneglycol, des phases aqueuses additionnees d'un 
gonflant tels que la carboxymethylcellulose sodigue, 
l 1 alginate de sodium, la polyvinylpyrrolidone, etc., 
auxquelles on peut encore a j outer des dispersants et des 
emulsionnants tels que la lecithine, du polyoxy ethylene, 
etc. Les adjuvants peuvent en outre contenir des aditifs 
tels que des conservateurs, des stabilisants, des 
mouillons, des emulsionnants, etc. 

La substance active peut en outre etre m£langee dans 
els chambres & substance active avec des agents favorisant 
l'ecoulement, qui augmentent par exemple la vitesse 
d'cdoulement & travers la membrane et/ou la peau, par 
exemple & des agents ameiiorant la penetration. Des agents 
ameiiorant la penetration appropr ies sort sans action ni 
reaction nuisibles sur les malades, sur la substance 
active elle-meme (modifications chimiques) ou sur le 
systeme therapeutique utilise. L' agent favorisant 
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l'ecoulement, en particulier 1» agent de penetration 
utilise, peut etre melange avec d'autres adjuvants 
pharmaceutiquement acceptables. Des agents de penetration 
appropries sont de preference des monoalcools satures ou 
insatures, aliphatiques, cycloaliphatiques ou aromatiques 
en C 4 -C 12 , par exemple I'hexanol ou le cyclohexanol , des 
hydrocarbures aliphatiques, cycloaliphatiques ou 
aroxaatiques en C 5 -C 12/ par exemple l'hexane,* le 
cyclohexane r l'isopropylbenzene, etc., des aldehydes et 
cetones cycloaliphatiques ou aromatiques en C 4 -C 10 , tels 
que la cyclohexanone, l'acetamide, un N,N-di(alkyle 
inf erieur) acetamide tel que le N,N-dimethyl- ou le 
N,N-diethylacetamide, un (alcanoyle en C t 0 -C 2 6 ) amide, par 
exemple le N,N-dimethyllauroyl amide, une l-n-(alkyle en 
C Q -C 2 0 ) azacyclofceptane-2-one, par exemple la 
l-n-dodecylazacycloheptan-2-one (Azon®, Nelson), ou le 
N-2-hydroxyethylacetamide, et en outre des agents de 
transport et/ou des agents ameiiorant la penetration tels 
que des esters aliphatiques, cycloaliphatiques et 
aromatiques, un sulfoxyde de N,N-di (alkyle inf erieur) , des 
huiles insaturees, des hydrocarbures aliphatiques, 
cycloaliphatiques halogenes ou nitres, des salicylates, 
des silicates de polyalkyleneglycol ainsi que des melanges 
de ceux-ci. 

La quantite de substances actives contenue dans 
l'emplatre pour obtenir un effet therapeutique depend de 
nombreux facteurs, entre autres de la dose necessaire, de 
la permeabilite de la matiere de membrane et de la couche 

* 

adhesive determinant la vitesse de passage et de la duree 
pendant laquelle l'emplatre est fixe sur la peau ou les 
muqueuses. Comme l'objet de la presente invention trouve 
son utilisation dans la liberation controiee et retardee 
de substance active, qui s'etend sur une duree superieure 
a un jour, il n'existe a proprement parler pas de limite 
superieure en ce qui concerne la quantite maximale de 
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substance active contenue dans l 1 emplatre. La quantity de 
substance active minimale est fixee par 1" exigence 
suivante, c'est-^-dire que des quant ites suffisantes de 
substances actives doivent etre contenues dans l f emplatre 
pour maintenir la dose minimale. Une telle dose minimale 
therapeutique est, dans le cas de I'atropiine, chez l'homme 
adulte, de 20 a 600 microgrammes par jour. Par consequent, 
un emplatre qui doit etre fixe pendant une semaine sur la 
peau avec de 1» atropine, doit contenir au moins 3,5 mg 
d 1 atropine. D'autres systemes therapeutiques contiennent, 
pour une application d f une semaine ou meme d'un mois, des 
quant ites de substance active modifiees en consequence. 

Comme substances actives utilisables, on citera en 
particulier la nitroglycerine, la scopolamine, 
l'oestradiol et l'Arecoline pour les systemes 
therapeutiques dermiques et transdermiques conformes a 
!• invent ion. 

II n'existe pratiquement aucune limite superieure a 
la teneur en substance active dans les diverses chambres, 
car la vitesse de liberation est determinee par la 
composition de la membrane poreuse et de la couche 
adhesive. La concentration doit par contre etre 
suf f isamment eievee lorsque la substance active doit 
diffuser de l'excipient pharmaceutique a travers la 
membrane. Pour garantir la diffusion d'une quantite 
suf f isante de substance active par unite de surface par 
unite de temps, on utilise, le cas echeant, un emplatre de 
taille appropriee. On prefere des systemes satures. Les 
systemes qui liber ent la substance active a une 
concentration active sur une surface suf f isamment petite 
compte tenu de criteres medicaux, esthetiques et pratiques 
sont encore plus avantageux. Ces criteres sont 
gen6ralement connus pour les systemes therapeutiques 
transdermiques . 

La matiere de membrane contenue dans les systemes 
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therapeutiques transdermiques et dermiques conformes a 
1" invention est connue et elle peut etre connue comme une 
formation spongieuse ayant une structure de sguelette 
poreuse en matiere polymere, dans laquelle sont disperses 
5 des espaces intermediates et des pores relics entre eux. 
Les matieres de membrane qui reglent la vitesse de 
liberation peuvent etre constitutes d'une matiere isotrope 
ayant une structure homogene ou d'une matiere anisotrope 
ayant une structure non homogene. Ces matieres existent 

10 dans le commerce et peuvent etre fabriquees de diverses 
manieres, par exemple comme decrit par R.E. Kesting, 
Synthetic Polymer Membranes, McGraw Hill, Chapitres 4 et 
5, 1971, J.D. Ferry, Ultrafiltration Membranes, Chemical 
Review, Vol. 18, page 373, 1984. 

15 Des matieres de membrane ayant 5 k 95 % d" espaces 

vides et une taille de pores effective de 1,0 x 10* 9 m a 
1,0 x 10* 4 m conviennent particulierement. Des matieres de 
membrane ayant dezs tailles de pores inferieures a 
5, 0x10" 9 m conviennent principal ement pour la diffusion 

20 moieculaire. Pour obtenir des r6sultats optimaux, on 
renyerra & 1*6 tat de la technique et aux modes de 
realisation connus avec des matieres de membrane connues 
et une configuration connue, qui assurent une vitesse de 
liberation optimale de la substance active. En 

25 particulier, la matiere de membrane doit etre chimiquement 
resistante vis-a-vis de la substance active et des 
excipients pharmaceutiques utilises, et doit etre 
elle-meme non toxique. 

On trouvera dans ce qui suit une enumeration de 

30 matieres de membrane appropriees qui ne ne doit pas etre 
consideree comme exhaustive : 

Des polycarbonates, par exemple des polyesters 
lineaires de derives de l'acide carbonique qui contiennent 
des groupes carbonates dans la chaine du polymere, peuvent 

35 etre obtenus par exemple par reaction d'hydrocarbures 
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aromatiques dihydroxyl£s avec le phosgene/ Ces matieres 
peuvent etre obtenues sous la marque Lexan © de General 
Electric ; 

des polychlorures de vinyle, par exemple le PVC 
vendu sous la marque Geon © 121 de la soci£t£ Goodrich ; 

des polyamides du type polyhexam&thylene adipamide 
ou les polyamides qui sont connus sous le nom g£n£rique de 
"Nylon". Une matiere particulierement appropri£e est 
vendue sous la marque Komex ® par DuPont ; 

des copolymeres de l'acide acrylique, par exemple 
ceux qui sont vendus sous la marque Dynel © et quii se 
composent & 60 % environ de polychlorure de vinyle et a 
40% environ d'acrylonitrile, ainsi que des copolymeres 
styr6ne-acrylonitriques et analogues ; 

des poly sulf ones ay ant des groupes diphdnylsulfones 
dans la chaine lin£aire. Ces polymeres sont vendus par 
Union Carbide sous la marque P-1700 ? 

des polymeres halog£n£s tels que des polyf luorures 
de vinyl idene qui sont vendus par exemple sous la marque 
Kynar © par la socidtd Pennwalt ; 

des polyfluorures de vinyle qui sont vendus sous la 
marque Tedlar © par DuPont, ainsi qu'un polyf luorohalo- 
carbure vendu sous la marque Aclar © par Allied Chemical ; 

des polychlor6thers, qui sont vendus sous la marque 
Penton © par Hercules, ainsi que d'autres polymeres 
thermoplastiques analogues ; 

des polyac£tals, tels que les polymeres du 
poly formaldehyde, vendus par DuPont sous la marque 
Delr ii© , etc . 

des r£sines d'acide acrylique telles que le 
polym^thacrylate de methyle, le polymethacrylate de 
n-butyle, etc, 

D'autres polymeres, tels que des polyur ethanes, des 
polyimides, des polybenzimidazoles, le polyac6tate de 
vinyle, des poly6thers aromatiques et aliphatiques, des 
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esters cellulosiques, par exemple le triacetate de 
cellulose, la cellulose, le Colledion ® (nitrate de 
cellulose & 11 % d'azote), des r£sines epoxy, des 
polyoldfines tels que le polyethylene-polypropylene, le 
caoutchouc poreux, la polyvinylpyrrolidone, le polyalcol 
vinylique reticule transversalement, des copolymeres de 
vinylpyrrolidone et d'alcools vinyliques. Des structures 
de poly£lectrolytes qui se composent de deux polymeres 
associ£s ioniquement, tels que d4crits dans les brevets 
US-3. 549.016 et 3.546.142, des derives du polystyrene tels 
que des poly sty renesulfonates de sodium, et des chlorures 
de polyvinylbenzyltrimethylammonium, des polymethacrylates 
d'hydroxyethyle, des others polyisobutylvinyliques et des 
polymeres analogues peuvent dgalement etre utilises. 
D'autres copolymeres, qui peuvent etre obtenus par 
copolymerisation de diverses quantites des monomeres qui 
sont & la base des polymeres cites, peuvent egalement etre 
utilises pour la preparation de la matiere de membrane 
determinant la Vitesse de liberation. 

Alors que les jonctions entre les chambres, par 
exemple les nervures ou les cordons de scellement, peuvent 
avoir des epaisseurs quelcongues, en particulier 0,01 a 7 
millimetres, l'epaisseur de la membrane determinant la 
vitesse de liberation est determinee par sa structure 
chimique, sa porosite et son nombre dans le cas 
d f associations. Pour les modes de realisation preferes, 
des epaisseurs de 20 & 200 microns sont appropriees. 

Pour la couche adhesive, on peut utiliser des 
matifcres adhesives utilisables en dermatologie, sensibles 
k la pression. Des matieres adhesives appropriees sont par 
exemple des resines decide acrylique ou decide 
methacrylique, par exemple des polymeres de l'acide 
acrylique ou de l ! acide methacrylique esterifies avec des 
alcools tels que le n-butanol, le n-pentanol, 
1 1 isopentanol , le 2-methylbutanol, le 1-methylbutanol, les 
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1-, 2- ou methylpentanol , , le 2-ethylbutanol, 
1 1 isooctanol , le n-d6canol, ou le n-dodecanol, ou des 
copolymeres de ces esters de l'acide acrylique ou de 
l'acide methacrylique avec des monomeres contenant des 
groupes ethylene tels que l'acide acrylique lui-meme, 
l'acide methacrylique, 1 'acrylamide, le methacryl amide, le 
n-alcoxymethacrylamide, le N-alcoxymethylmethacrylamide, 
le N-tert-butylamide, l'acide itaconique, 1' acetate de 
vinyle, un amide alley lmaieique N-ramifie dans lequel le 
groupe alkyle rami fid a 10 a 24 atomes de carbone, des 
diacrylates de glycol ou des melanges de ceux-ci, un 
caoutchouc naturel ou synthetique tel que le styrene 
butadiene, 1' ether butylique, le neoprene, le 
polyisobutylene, le polybutadiene et le polyisoprene, le 
polyacetate de vinyle, les rdsines uree- formaldehyde, les 
resines resorcine- formaldehyde, des derives de la 
cellulose tels que 1 'ethylcellulose, la m6thylcellulose, 
la nitrocellulose, 1 ' acetobutyrate de cellulose et la 
carboxymdthyl cellulose ainsi que les colles naturelies 
telles que la gomme guar, la gomme arabique, la pectine, 
l'amidon, la dextrine, l'albumine, la gelatine, la 
caseine, etc, Les adhesifs indiquds peuvent encore etre 
additionnds d'epaississants et de stabilisants. 

Pour les emplatres conformes & I 1 invention, on peut 
utiliser n'importe quelle couche de recouvrement 
impermeable, souple ou rigide, par exemple la cellophane, 
1' aedtate de cellulose, 1 'ethylcellulose, des copolymeres 
acetate de vinyl e-chlorure de vinyle, le polyethyl&ne- 
terephtalate, le nylon, le polyethylene, le polypropylene, 
le polychlorure de vinyle ou une feuille d' aluminium. On 
prefdre une couche de recouvrement impermeable, souple, 
qui s'adapte h la forme de la partie du corps concernee, 
sur laquelle est applique l'emplatre. La souplesse de la 
couche de recouvrement facilite l f ajustement de l'emplatre 
et par consequent egalement la liberation de la substance 
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active. 

Pour empecher une liberation prematuree de la 
substance active & travers la surface de la couche 
adhesive sensible h la pression, la couche adhesive est 
5 protegee par des couches protectrices telles que des films 
ou des feuilles. On peut egalement munir la face 
sup6rieure de la couche de recouvrement d'un adhesif et 
enrouler l'emplatre d'une maniere appropriee. Pour 
ameiiorer la stability et I 1 aptitude au stockage des 
10 substances actives, l'eroplatre est scelie avec des couches 
appropriees telles que des films de polyethylene 
terephtalate, sous atmosphere de gaz inerte, de preference 
sous azote. 

Pour 1 •utilisation locale de l'emplatre, celui-ci 
15 est applique directement sur le morceau de peau a traiter, 
grace h quoi une quantity therapeutiquement active de 
substance active passe sur la peau k trait er. Pour 
1 'application systemique de substances actives, on 
applique I'emplatre sur des parties quelconques de la 
20 peau, par exemple dans le bas du dos, sur la poitrine, la 
fesse, le bras, etc. L'emplatre peut egalement etre 
applique sur les muqueuses de la bouche, par exemple sur 
le palais ou les muqueuses bucales. 

Les exemples suivants illustrent I 1 invention sans la 
25 limiter : 

Exemple 1 t Fabrication d'un systeme therapeutioue 
transdermioue 

On fabrique une formule de substance active pour le 
reservoir de substance active par dispersion de 
30 nitroglycerine h 10 % sur lactose dans de l'huile de 

silicone avec de la silice colloidale comme stabilisant de 
la suspension, la concentration finale de la 
nitroglycerine etant ajustee & 5 % P/P. 

On verse sur tine couche de polychlorure de vinyle 
35 decoupee de 100 microns d f epaisseur une solution d' adhesif 
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de contact & base de silicone dans de l'hexane. Apres 
sechage de I'adhesif, on applique la couche adhesive sur 
line membrane d'une 6paisseur de 50 microns en copolymere 
ethylene acetate de vinyle (EVA) , une bande rest ante 
exempte d'adh6sif sur un cote. 

On applique les unes h cote des autres du cote 
exempt d'adhesif de la membrane d'EVA trois portions d'un 
gramme chacune de suspension de nitroglycerine et on les 
recouvre d'une couche de recouvrement constitute d'un film 
de 60 microns d'epaisseur en polyethylene terephtalate 
aluminise, muni d f une couche thermosoudable d'EVA, 
L' ensemble de la couche de revetement est soude & chaud 
comme illustre sur la figure 8, & la peripherie et entre 
les diverses portions de formulation, de telle sorte qu'il 
se forme des chambres de substance active separees. 

Pour fabriquer un emplatre comportant trois chambres 
de substance active et ayant une surface de contact 
d' environ 20 cm 2 pour chaque gramme de formule de 
substance active, on decoupe & la matrice 1' emplatre pour 
lui donner la forme des modeles decrits sur les figures 8, 
9 ou 11. 

Le systfeme therapeutique transdermique a une surface 
de contact active pour la liberation de substance active 
d 1 environ 60 cm 2 , et il libere in vivo, en 24 heures, 30 
mg de nitroglycerine h travers la peau humaine intacte. 

E jyemple 2 : On fabrique un systeme transdermique 
avec deux formules differentes d'une susbtance active, de 
la maniere suivante : on fabrique une formule de reservoir 
en dispersant de la nitroglycerine & 10 % sur lactose dans 
de la paraffine fluide avec addition d'acide slicique 
colloidal comme stabiiisant. I*a concentration de la 
nitroglycerine est ajust6e h 5 % P/P. 

On fabrique de la meme fa$on une formule de 
reservoir en utilisant une paraffine epaisse. 

On applique sur un film de polyester silicone une 
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colle de polyisobutyl^ne, et on la stratifie avec un film 
de copolymere 6thyl&ne-ac6tate de vinyle (EVA) de 50 
microns d'6paisseur, une bande restant exempte de colle 
sur un cot£. 

5 Sur le cote copolymer e EVA du stratifie, on applique 

les unes k cotd des autres & chague fois une portion de 
750 mg des deux formules de reservoir, on les recouvre 
d'un film de polyester thermosoudable et on les scelle sur 
le bord ainsi qu'entre les deux portions, de fasqn k ce 
10 qu f il se forme un syst&me ayant deux chambres de 15 cm 2 
chacune • 

Le systeme d£coup6 k la matrice possede une surface 
liberant la substance active de 3 0 cm 2 et il pr£sente une 
liberation de la substance active diff6rente pour les deux 

1 5 chambres • 

Exemple 3 : On fabrique un systeme transdermique 
contenant deux substances actives diffdrentes de la 
maniere suivante : 

on 6paissit k l"6tat de gel une solution de 
20 lynestr^nol k 5 % P/P dans de I'ethanol avec de 
1 1 hydroxypropylcellulose . 

De la meme maniere, on prepare un gel.de 1 % P/P de 
mestranol dans de l"6thanol. On fabrique un systeme 
transdermique avec les feuilles et l'adh£sif de 1' exemple 
25 2 en remplissant une chambre d'une surface de 10 cm 2 de 

200 ml de gel de lynestr^nol et une deuxieme chambre d'une 
surface de 5 cm 2 de 100 mg de gel de mestranol. 

Le systfeme d6coup6 & la matrice pr^sente deux 
chambres de tallies diff^rentes ayant une surface totale 
30. de 15 cm 2 et il libere simultan6ment sur la peau deux 
substances actives diff^rentes apres 1' application. 

Exemple 4 : On fabrique un syst&me transdermique 
ayant un d6but d' action acc£16r6 de la maniere suivante. 
On prepare une formule de reservoir de substance 
35 active conform^ment * !• exemple 1. On prepare de la meme 
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maniere une formule de reservoir de substance active, mais 
en rempla$ant 5 % P/P de l'huile de silicone par du 

sulfoxyde de dimdthyle. 

Avec des feuilles et des adh6sifs identiques a ceux 
de l'exemple 1, on fabrique un systeme transdermique qui 
pr6sente quatre chambre ayant chacune une surface de 10 
cm 2 et qui contient par chambre 500 mg de formule de 
reservoir. Trois chambres sont remplies de la premiere 
formule de reservoir et la quatrifcme contient la deuxieme 
formule avec du sulfoxyde de dimdthyle. 

Le systeme d£coupe h la matrice, ayant une surface 
totale de 40 cm 2 , pr6sente initialement, en raison des 
propriety favorisant la permeation du sulfoxyde de 
dimdthyle, une liberation de substance active plus elevee 
et ulterieurement une liberation de substance active qui 
reste constante A un niveau inf£rieur. 
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REVINDICATIONS 
1 . EmplStre transdermique ou dermique pour 
l 1 administration d'une quantity contrdlte de substance 
active, qui se compose : 

(1) d'une couche de recouvrement (3) fermte et 
impermeable h la formulation de substance active, 

(2) d'une couche permeable (4) h la substance 
active, constitute d'une matifere membraneuse, qui est 
lite sur un cdtt & la couche de recouvrement (3) et 
forme un reservoir pour la formulation de substance 
active, 

(3) d'un reservoir (2) contenant la formulation 
de substance active, 

(4) d'une couche adhesive (5) sur le cdtt oppose 
de la couche permeable (4) h la substance active, qui est 
tournte vers la surface d' application, et 

(5) d'une couche protectrice tliminable (6) sur 
la couche adhesive, 

caracttrist en ce que le reservoir (2) pour la 
formulation de substance active est subdivist en plusieurs 
chambres (8) par des jonctions f9) entre la couche de 
de membrane ( 4 ) et la couche de recouvrement ( 3 ) • 

2* Emplltre transdermique ou dermique selon la 
revendication 1, caracttrisd en ce que les jonctions (9) 
entre la couche permeable (4) h la substance active et la 
couche de recouvrement (3) sont des nervures, des cordons 
de soudure ou des cordons de scellement. 

3. Emplatre transdermique ou dermique selon la 
revendication 1, caract£ris6 en ce que la surface 
effective de liberation de la substance acive n'est pas 
suptrieure & 20 cm 2 . 

4. Emplatre transdermique ou dermique selon la 
revendication 1, caract£ris£ en ce que la surface de 
contact effective de liberation de la substance active de 
chaque chambre individuelle n'est pas suptrieure h 13 # 3 
cm 2 . 
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5. Emplatre transdermique ou dermique selon la 
revendication 1, caract£risd en ce que la formulation de 
substance active est contenue dans trois chambres. 

6. Emplatre transdermique ou dermique selon la 

5 revendication 1, caract6ris6 en ce que la formulation de 
substance active est contenue dans trois chambres qui sont 
des parties s£par£es par des cordons de scellement d f une 
disposition circulaire. 

7. Emplatre transdermique ou dermique selon la 
10 revendication 1, caract6ris6 en ce que la formulation de 

substance active est contenue dans trois chambres 
rectangulaires ou quadratiques , juxtaposdes, qui sont 
s£par£es par des cordons de scellement, 

8. Emplatre transdermique ou dermique selon la 
!5 revendication 1, caract6risd en ce que les chambres 

contiennent des formulations de substance active ayant des 
teneurs diff ^rentes en substance active. 

9. Emplatre transdermique ou dermique selon la 
revendication 1, caract£ris6 en ce que les chambres 

2o contiennent de la nitroglycerine, de l'ar£coline, de la 
scopolamine et de 1 1 ©estradiol . 

10. Emplatre transdermique ou dermique selon la 
revendication 1, caract6ris6 en ce que les chambres . 
contiennent de la nitroglycerine & des concentrations 

2 5 dif f ^rentes • 

11. Emplatre transdermique ou dermique selon la 
revendication 1, caract6ris6 en ce que les chambres 
contiennent des substances actives diffdrentes. 
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